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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性肝炎から肝硬変と進む線維化の抑制は重要な臨床課題である。本病態は、種々の原因で
生じる肝実質細胞障害の結果として引き起こされる肝星細胞の活性化による線維素の沈着である。
我々はこれまで天然成分である S-allylcysteine (SAC)が急性肝障害を抑制することを報告してき
た 。今回、急性肝障害を呈さないブタ血清誘発肝線維化モデルを用い、SAC の効果を検討した。 
【方法】４週齢の雄性 Wistar ラットに毎週 2回、ブタ血清 0.5 mL を腹腔内に 12週間投与した。薬
剤として、SAC、N アセチルシステイン(NAC)をそれぞれ 0.15%、0.45%の濃度で飼料中に混じてブタ血
清投与開始日より連日経口摂取させた。ラットは投与開始日より 12週間後に犠牲死させ解析した。 
【結果】各群の飼料摂取量、体重変化に差を認めなかった。ブタ血清および薬剤投与により血漿 AST、
ALT、LDH および肝組織、血漿中 LPO、GSH 量は変化しなかった。組織学的（ＨＥおよびアザン染色）
検討では 12 週間のブタ血清投与により線維性隔壁形成が出現し、SAC は顕著にこの線維化を抑制し
た。SAC は肝線維化の指標である Hydroxyproline の増加を 40%抑制し、肝星細胞活性化の指標である
肝組織中α-SMA の発現も抑制した。 
【結論】SAC は肝星細胞の活性化を抑制することより肝線維化を軽減することが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性肝炎から肝硬変と進む線維化の抑制は重要な臨床課題である。本病態は、種々の原因で生じる肝
実質細胞障害の結果として引き起こされる肝星細胞の活性化による線維素の沈着である。我々はこれ
まで天然成分である S-allylcysteine (SAC)が急性肝障害を抑制することを報告してきた 。今回、
急性肝障害を呈さないブタ血清誘発肝線維化モデルを用い、SAC の効果を検討した。 
４週齢の雄性 Wistar ラットに毎週 2 回、ブタ血清 0.5 mL を腹腔内に 12週間投与した。薬剤として、
SAC、N アセチルシステイン(NAC)をそれぞれ 0.15%、0.45%の濃度で飼料中に混じてブタ血清投与開始
日より連日経口摂取させた。ラットは投与開始日より 12 週間後に犠牲死させ解析した。 
各群の飼料摂取量、体重変化に差を認めなかった。ブタ血清および薬剤投与により血漿 AST、ALT、
LDH および肝組織、血漿中 LPO、GSH 量は変化しなかった。組織学的（ＨＥおよびアザン染色）検討
では 12 週間のブタ血清投与により線維性隔壁形成が出現し、SAC は顕著にこの線維化を抑制した。
SAC は肝線維化の指標である Hydroxyproline の増加を 40%抑制し、肝星細胞活性化の指標である肝組
織中α-SMA の発現も抑制した。SAC は肝星細胞の活性化を抑制することより肝線維化を軽減すること
が示唆された。 
 本研究は、ブタ血清誘発肝線維化モデルに対する、肝星細胞の活性化抑制を介した SAC 投与の有効
性を示したもので、臨床上重要な検討課題である肝線維化に対する治療成績向上に寄与する点が大き
いと考えられる。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
